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第 2項実験成績 

総考結文附 括按論献図
し、事・が認められ，爾後肝臓と中枢神経系統との関係
第 1章 緒
一 吉
に関する問題は，このウィルソン仮性硬化症の発生 
1890年代 Leydenは中枢神経系の肝臓性中毒に 機転乃至病因に関する問題と関連して，従来多くの
ついての構想を教え，胆汁塩が血液の中へ移行する ウイルソ y仮性硬化症例の病理組織学的研究に於て
としづ見解を示した。然しながら Quincke，Hop- 論じられ，叉一方人体に於ける種々の肝疾患の場合 
pe-Seyler，Krehl，等は，この様な胆毒症の構想に に於ける脳の病理組織学的研究から， (Pollak， 
反対し，胆汁産出の過剰が神経系の病愛を惹起する Goldstein，T. V. Lehoczky，Scherer & Hans-
のではなく，解毒機関としての肝臓の機能が侵され Joachim，H. Stadler)更に叉動物に依る実験的研
たためであると考え，血液内の蛋白質や含水涙素の・究から， (A. Fuchs，Pollak，Kirschbaum，W. 
中間新陳代謝産物の蓄積が第一次的要因であると考 Hurst & P. Hurst，Maheim，F. H. Lewy & 
えた。一方 Wilson-Pseudosklerose に屡々見ら Pinkussen，Crandall & Weil，Nicolajev Uladi-
れる肝硬変a症は，単に偶然的なものではない事が- mirつ多くの業績が発表されたけれども尚未だ解決
般に認められるようになり，肝臓と中枢神経系統と
の関係に関しては多くの学者が注目する所となり， 
之に関する幾多の業績が発表されたけれども尚未だ
全く解明されるには至ってし、なし、。私は実験的グロ 
、フォルム中毒に依って肝硬斐症を起した家兎にっ
いて中枢神経系統の病理組織学的研字を行い，この
問題に関して興味ある結果を得たので主主に報告す
る。 
第 2章 概 説
1883年 Westpha1に依って発表された Pseudo-
skleroseと1912年 Wilsonが Progressivelerト 
ticular degeneration の名の下に発表した所謂 
Wilson氏病とは，その後観察例が増すに従い，殊
に Spielmeyer (1920) の詳細な病理組織学的研
究，その他に依って，同一疾患であることが認めら
れ， Wilson-Pseudoskleroseと呼ばれているが，
この疾患に於ける肝硬安症は単に偶発的なものでな
されるに至っていなし、。
Wilson，Bostroem，V. Braunmuhl，Kehrer， 
，F. Luthy， Pollak， Walter-Rauh， Nicolajev 
Uladimir，Miskolczy等は肝疾患を第一次的要素
とし，脳の菱化は第二次的に生ずるものであるとし
ている。即ち Kehrer (1927)は先天的素質をもっ
ている肝臓に何等かの不明の毒素が外部から作用し
て肝障擬を起し，次いで脳に病恋を来すものである
とし， Wilsonは機能障醗に陥った肝臓から或種の
毒素を発生し，之がレンズ核に特殊に作用してその
愛化を来すのであるとする。 Bostroemは消化管の
機能障硬に依る自家中毒が肝牌を侵すので、あるとし
ているが，ウイノレソ γ仮性硬化症には胃腸障擬は必
発のものではなく， Luthy等は寧ろ肝硬恋症に続発
するものであると云う。 Luthy (1932)は肝臓がウ
イノレソ y仮性硬化症発生の中心で、あって，それに脳
組織殊に跨質の或素因が加わるのであろうとし，肝
硬愛症は一次性物質代謝障擬が基礎をなすものであ
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るとした。 Walter-Rauhは未知の物質代謝疾患が
肝傷害を起し，二次的に脳機転が生じ，この事は血
行に依って仲介されるに違いないと述べているh 
Pollakは肝臓中毒が原因として問題になると言い，
TschugnQ旺は肝臓保護作用の脱落に依って~'l生作
用を展開する所の未知の毒素を想像している。 H.
Stadler(1935)，Kirschbaum等も同様に肝臓障碍 
を第一次的なものと考えている。之に反し Boen-
heimは肝硬愛は subthalamischeZentrenの障
擬に依って生ずるとし， Nayracは漏斗部の傷害が
第一次的で，肝臓はそれに依って安化を生ずると 
し，共に脳~化を以って第一次的要素とし，脳に於
ける植物神経中枢の障害に依って肝硬斐が惹起され
るとし， Ricker も同様に脳陣擬を以って第一次的
としている。然しながら F.Luthyは Nayracの
この説に対して「彼の云う漏斗部の核愛化は，それ 
を証明するには不充分である Jと言い， Bielscho・ 
wsk;yも亦「我々が植物神経中枢と考え得る所の脳 
室周囲の灰白質或は Hypothalamusが決って侵さ 
れるとし、う事もなく，叉植物神経中枢の欠落は，恐
らくそれに依って支配される臓器の機能には影響し
得るけれども，組大結節性硬愛の形の臓器の斐化は 
，起らなし、j と述べ， Leyser もこれを主張してい
る。叉震顛麻痔及び慢性脳炎に於ける肝機能検査を
行った所の Hangは，肝機能障擬は脳性新陳代謝 
中枢の障碍が主要な役割をなしてし、ると結論してい
る。更に脳及び肝臓の愛化は同ーの原因に依って同 
位に起ると云うものもある。 Hall (1921)はウイル 
ソ:/{反性硬化症は遺伝的，而も劣性遺伝疾患である
とし，脳幹と肝臓の体質性薄弱状態を仮定した。 
Rossleは物質代謝の素質異常があって:肝臓及び錐 
体外路系統に対して有毒な物質代謝産物が生ずる為
であると論じ， Loevy (1931)は「ウィルソン仮性
硬化症の四主要症状は個々の例に於て任意に結合し
て居り，それは肝臓と脳との擢患準備状態を惹起す 
る所の種々の一連の遺伝要素に関係して居る jとし
異な肝所見を認め，之を一種の発育不全に依るもの
とし， Lumpellも同様の説をなした。
この様にウィルソユ/仮性硬化症の発生機転に関連
して，肝及び中枢神経系統との間の関係に関する諸 
家の見解は多様であり，且つ叉脳傷害を惹起する所
の有毒物質に就いても尚不明の点が多く， L.Levy 
(1896)は Pamlow・と共に重症肝機能不全の際に
カタミン酸の中に脳を傷害する物質を見る事が出来 
たと信じ， A.Fuchsは彼の勤物実験に於て，中枢
神経に対する著しい作用をグァニヂンに見た。
Rosentalも亦グァニヂン中毒に依って重症脳傷害
を惹起することが出来た。 Widalに依れば，高価の
蛋白質複合体が重症肝障醗の際に分解されずに循環
系の中へ達するとし， Leber“自lter"の脱落に依
って中枢神経系に於ける中毒性愛化を説明した所の
F. H. Lewyも亦この見解に従った。
Bricknerは多発性硬化症の患者の血清中に 
Lecithinaseの増加を観察し，その事から， Leci-
thinを分解する酵素の増加と，彼に依って観察さ
れた多発性硬化症患者の血繁の鼠の脊髄を破壊する
作用との聞に直接の関係をもたせた。 ArthurWeil 
& Lathan A.，Crandallは動物の実験的肝傷害
に依って，その血液中に鼠の脊髄に破壊作用を呈す
る物質の生ずる事を見，三の物は同時に増加した
Lipaseとは同一でなく，耐熱性である事を発表し
た。 Homer，Anton，Meyer，Rumpel・Fleischer，
Dziembowsky，Kubitz-Staemmler，V. Strum-
pell，Oppenheim等の例に於ては梅毒性而も先天
性梅毒が原因と見倣されたけれども， Wilson， 
Bostroem は臨床的血清学的立場から，叉 Biels-
chowskyは解剖的立場から之を否定し，肝種損傷
の意味に於ても亦問題にならないとした。
肝臓と中枢神経系との関係に関する実験的研究も
諸家に依って色々に報告されて居り， A. Fuchsは
1913 & 1921年に猫を用い，皮下及び静脈内にグァ
ニヂンの注射を行い，叉犬に於て Eck氏痩を置く
た。 Lemming も亦肝硬~及びレシズ核安性は両者心事に依って，数日後に臨床的にも，叉組織病理学的
共に第一次的であり得るとし， Bielschowsky & 
Hallervorden (1931)は肝，脳両器官の先天性素
質異常に依るとしている。その他 Soderberg & 
Sjovall (192，1)は定型的ウィルソン仮性硬化症に於 
て，小腸空腸上行結腸等に一見結核様安化を見，是
等の病愛に依り恐らく何等か不明り毒素を生じ，之
が直接叉は肝牌を経て間接に脳に病~を来したもの
であろうと云う。 Meyerは Antonの例に於て特
にも脳炎に属する脳疾患を惹起する事に成功したと 
発表し， Pol1ak (1922)は犬に於て肝臓を切除し，
Eck氏屡を作り，之に肉食させる実験を行い， 
disseminierte Meningoencephalomyelitisの像
を起させたとい)..， Fuchs及び Pol1ak等はこの
結果から，グァニヂシは正常の新陳代謝に於て生
じ通常は肝臓が之を円滑に分解し去るけれどもp
若し外部から，その中毒量が耳元入れられるか， ('例
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えばグァニヂン注射〕或はこの様な毒性尿素に対す 
る肝臓の保護作用がなくなった場合には，その結果 
として脳炎が起る。換言すればグァヱヂこノが脳炎の
原因となると結論した。 Kirschbaum (1922ー1924)
は肝動脈結紫，燐中毒，グアニヂ y中毒， Eck氏壊
等を施した動物の脳髄を検索したが，菱化は何れも 
繍蔓性の~性機転が主であって，特殊な脳神経節の
選択的障碍，アノLヅハイマー臨質納胞等を認めず， 
Fuchs & Pollakの所見は恐らくチ、スティンパー
を誤認したので、はなし、かと云う。
Ho旺&Silberstein (1924)は Eck氏窪犬に肉
食させて生ずる脳炎を家兎及び犬に移植することに
成功し，この脳炎を肉中毒に依る疾患と同義に解釈
したけれども， Kleinschmidtは之を否定し， Ho旺
& Silbersteinの犬は既に脳炎に躍息してし、たも
のであり，彼等の犬は Virustrager であって，為
に肝臓切除の手術的侵襲に依って脳炎が誘発された
ものであろうとし、う見解を下した。 Eck氏痩犬の
脳炎に関しては Spatz，Stern等も否定的見解を正
当と見倣す様であり，元吉(1939)もグアニヂン中
毒に依って脳炎の起る事を否定した。
Weston Hurst & Phyllis Hurstは 1928年主
としてマ yガ γ及び、 Phenylhydrazinに依って実 
験的に肝硬~を起す事に成功したが，その中枢神経
系には何等の菱化なく，叉胆汁の皮下注射でも大し
た斐化を起さず， グアニヂシは Fuchsや Kirsch-
baumの場合と同様に神経細胞の重症繍蔓性愛性を
生じたに過ぎなかった。 Maheim (1925)は胆痩犬
の胆管に酒精を注射した。彼はその注射に依って肝
細胞の直接の傷害が惹起されたと信じ，中枢神経に
於ては，皮質一体に重症神経細胞障碍があり，同時
に到る所に強度の血管増殖が特に脳幹神経節にあ
り，第 2例に於ては尾状核の神経細胞は皮質のそれ
よりも傷害が稿、々弱し、が，皮質と反対に Makro・
gliaの移しし、増殖が現われ， Alzheimer の修質 
は見られなかった。 Maheimのこの実験について
Luthyは，肝傷害は肝細胞がアノLコールに依って直
接傷害されたものではな<， Okkulusionsikterus 
を生じたものであって，肝臓の顕微鏡的所見は著者
に依って記載された様に明らかに biliareZirrhose 
即ち胆管閉塞の場合の小葉内結締織増殖の像であっ
て，ウィルソ y肝とは異ると云う。 F.H. Lewyは
Pinkussenと共同で重金属の中毒溶血血清の注射
に依って実験的巳肝傷害を起すこどを試み，その際
& Weil (1933)の末では総輸胆管，牒管の結書記，
Eck氏壊，叉鼠では総輸胆管を結紫した実験的研究
に於て，その中枢神経系に人聞に於けるウィルソン
氏病の病安に似た所見，即ち海綿様状態脳幹神経節
の選摂的傷害， Alzheimer 穆質等が証明された。
Nicolajev Uladimir (1936)は海摂及び鼠を用い，
之に燐， Toluylendiamin，Pyrodin，Chloramil 
等を以って急性或は慢性に中毒させてー検索した実験
成績，及び 22例の肝疾患例についての研究結果に
基し、て次の様に結論した。即ち「肝臓疾患は脳疾患 
を起し得る。而も Hepatotoxine即ち肝実質の崩
壊に際して遊離する所の物質が之を惹起し，この物
は一般に寧ろ脳に於ける間葉に，然しながら外廃棄
性実質にも作用し，神経謬質の機能不全を来すのみ 
ならず，異型の，そして Alzheimer跨質形の完成
を来し，一方組織液の循環障擬の結果海綿様状態が
生ずる。然しながら Wilson氏病及び仮性硬化症
の場合には，それは先天性物質代謝障硬に関係す
る。尚所謂肝臓毒(燐. Pyrodin等〉は脳に直接作
用に依って繭蔓性実質~性を生じ，その他血管性壊
死の様な限局性組織崩壊を生ずる。組織学的検査に 
於て脳内血管壁に胆汁色素が見られ，それはBlut-
Liquorschrankeに依る。j と。王丸(1937)は動
物に総輸胆管結数及び胆嚢切開，総輸胆管結室主，肝
動脈結紫，肝臓切開等に依って肝障碗を起させ，そ
の脳髄に胆毒症で死亡した人脳に見る様な出血，神 
経細胞の急性愛化，重篤斐化，壊死を証明したが，
その部{立はウィパソン仮性硬化症とは趣を異にし，
線状体に特に強い病愛を見なし、。尚比較的経過の長
かった 2例の修質に Alzheimer氏非定型的裸形
細胞に似たものを認めた。先年(1938)千葉大学
荒木教授は富田，田久保と共に Toluylendiamin
を以って犬を慢性に中毒させ，之に明瞭な肝硬斐症
を起させ，それと共に，その中枢神経系に Alzhei-
mer 勝質に酷似した異型臨質核を認め，而も著明
な肝硬愛症を呈したものに於て特に著しいのを認め 
た。
第 3章実 験
第 1項 実験並びに検索方法
実験動物は体重 2000-3500 gの成熟家兎を使用
し，之にグロ、フォノLム及び流動ノミラフイシを等量 
に混じたものを，家兎体重 1kg 宛 0.08~0.12 ccを，
一般状態を観察しながら，注射薬を少量から始め，
皮質及び脳幹神経節に重症25性を見た。 Crandall-漸次増量しつ斗，之を実験家兎の背部皮下に注射し
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た。各注射の間隔は 6-，8日概ね 7日とした。実験家
兎は総て中毒死を待ち，死後可及的速かに解屍し，
中枢神経系並びに肝臓を 10%フォルモール液に間
定し，爾後夫々規定の如く処置し，肝臓に於てはへ
マ，トキシリシエオジン重染色法及びワンギーソ y染
色法を行い，.叉中枢神経系統はニッスノL染色法，へ
マ;トキシ1}/エオジン重染色法，ズダンE脂肪染色
法，髄鞘染色法， Bielschowsky氏染色法，限質染
色法等を施して之を鏡検した。
第 21頁実験成績
第 1例実験家兎第 16号
実験期間6箇月 注射同数 27間
グロ、フォノLム注射全量 17.7cc 
臨床所見;最初はグロ、プオノレム注射に依って元
気喪失，運動不活設となり，摂食甚しく減少し休
重減少また著しく，概ね3日目i実から漸次元気快復
するが，体重は 1週間後次回注射時までに全くは快
復ずるに至らないか，或は漸く快復する。然しなが
ら漸次注射回数を重ねるに従い之に慣れ，反応弱く
なり，体重減少も少し次回注射時までには快復す
る。皮膚黄染その他特記すべき中枢神経系症状を呈
しない。
肝臓所見;肉眼的には肝臓棺々縮小し，表面軽度
の粗大結節状を呈し，硬度柏々硬く，割面平j骨，色
+沢概ね尋常である。之を鏡検すると，ノト葉間結締織
増殖し偽胆管を見，中心静脈周囲に於ても軽度の結
締織増殖がある。肝細胞は一般に栴々膨大し，染色
淡く， 2個の核をもつものがあり，増殖した結締織
の近くに少数の巨大な細胞が散在する。
中枢神経系所見;
肉眼的所見;脳膜には潤濁出血等な<，血管充血
している外脳表面及び割面に於て著しし、菱化を認め
ない。
組織学的所見;
終脳;軟脳膜には出血，円形細胞浸潤，肥厚等を
見ない，皮質神経細胞は縮小し，或は細長となり，
突起また細長となり迂曲蛇行し，核縮小濃染し，ニ
ツスル染色体濃縮し，或は細胞体，核共に一体に縮
小濃染し，中に空泡のあるものがある等所謂細胞萎
縮 Schrumpfung，硬化 Skleroseの像が見られ，
一方叉核梢々縮小，核膜不明となり，ニツスノレ染色
休融解し，微細頼粒状崩壊，液化空泡形成を示す等
所謂 Nissl氏の重篤菱化 schwereZellerkrank.' 
ung Nisslsを呈するもの，叉核崩壊し，細胞体淡
染雲弱状となり，陰影形成 Schattenbildungを呈 
するものもあり，少数の細胞脱落も見られる。神経
品目胞中には軽度の脂肪化を呈するものもある。穆質
の~化は軽度で，臨質細胞の明らかな増殖は呈しな
い。所々に Neuronophagie，随伴細胞の軽度の増
殖を見，叉柏、々濃染したものがある等進行性愛化を
主とするけれども，稀に核崩壊等退行性菱化も見ら
れる。少数ではあるが大きなグロマチンに乏しく淡
染した裸形勝質核が散見し，このものは不正楕円
形，腎臓形，不正三角形，多角形等種々の形を呈
し， Alzheimer異型謬質第2型jに似たものもあり，
線維形成を見ない。血管には殆んど愛化を認めな
し、。皮質に於ける~化は，第 2 ， 3層に於て神経細胞
の安性等梢々強いけれども部位的差異は著しくな
く，髄質に於ては愛化見るべきものがない。帯状核
に於ては神経細胞に重篤~化を見るが，軽度であっ
て，萎縮像も少し、。 Neuronophagie等も亦少く，
血管には愛化がなし、。尾状核に於ては神経細胞はニ
ッスノレ染色体融解し，微細頼粒状崩壊，液化，空泡
形成等を呈し，核は梢々縮小，核膜不明となってい
る等重篤愛化を呈するものが多<，陰影形成も見ら
れる。側脳室に近い部位に於て~化が比較的強く，
且つ萎縮硬化の像を呈するものも多く，中に空泡を
有するものがある。叉軽度の脂肪化を示す神経細胞
もある。 Neuronophagie，Gliarosette も所々に
見られ，此等も脳室に近い所に於ては梢々多く，脳
室被膜下には穆質細胞が軽度に増加しているのが見
られる。叉所々に大きなグロマチ γに乏しく淡染し
た異型裸形謬質核が少数見られる。被殻に於ても神
経細胞はニッスノL染色体融解空泡形成を呈するもの
がある。叉萎縮硬化の像，陰影形成も散見し，軽度
の脂肪化の認められるものもある。所々に Neuro-
nophagie，G liarosetteが見られ，大きなグロマチ
ンに乏しい裸形謬質核も少数見られる。線状体に於
ても皮質同様に血管には殆んど安化がない。脳室被
膜細胞は所に依り緊疎不規則となり淡染しているも
のがあり，叉所に依つては軽度増殖し濃染してし、る
所がある。脈絡膜細胞には細胞体，核共に淡染して
いるものがあるけれども菱化は著しくない。
間脳，中脳;淡蒼球に於ては神経細胞は Nisslの
重篤愛化，萎縮硬化，陰影形成等が見られ，脂肪化
を呈するものも見られる(第 1図〉。 少数は既に脱
落し神経細胞は柏、々減少してし、る様に思われる。修
質細胞は棺々増殖し所々に大きなグロマチンに乏L 
く淡染した裸形謬質核が見られ， Neuronophagie， 
G liarosetteも見られる。膝質細胞血管細胞内にも
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僅に脂肪頼粒を認める。内嚢及び外嚢には殆んど~ 
化を認めなし、。視丘に於ては神経細胞のニッスル染
色体融解を見，外側及び内側核の側脳室に近い方に
於ては，液化，空泡形成を示す神経細胞もあり，陰影
形成，萎縮硬化を呈するものもあり， Neuronopha-
gie，少数の Gliastrauchwerkも認められる。血
管には見るべき愛化がない。乳噛体の斐化は神経細 
胞，穆質共に軽度である。黒質に於ては強度の菱化
を呈し，神経細胞は重篤斐化，陰影形成，萎縮硬化
を示し，脂肪化を呈するものがあり，更に細胞脱落
があって神経細胞は減少している。膝質細胞は増殖
し， Neuronophagie，Gliarosetteがあり，又柏々
増大したものがあり，中には大きなグロマチパこ乏
しく淡染した裸形膝質核も見られる。叉謬質細胞，
血管細胞内にも脂肪頼粒を認め，脂肪頼粒細胞も認
める。謬質線維も亦軽度増殖している(第2図入
赤核の菱化は軽く神経細胞には軽度の重篤愛化を
見，膝質細胞には著しい定化はなし、。動眼神経核，
滑車神経核等も同様に著しい斐化を見なし、。
小脳; 皮質に於て Purkinje氏細胞は所にまり
淡染し原形質不鮮明になったものがあり，叉所によ
っては萎縮硬化を呈し，更に細胞脱落を見る所もあ
る。その間僅に増大した謬質細胞が見られる。分子
層頼粒層には著しい斐化がなし、。歯状核に於ては神
経細胞の萎縮硬化，重篤斐化，陰影形成等を見， A雲
質細胞には僅に増大したものがある。崩壊した神経
細胞の跡に Gliarosetteを形成しているものがあ
り， Neuronophagieも見られる。栓塞核，ダイテ
ノLス氏核，ベヒテレフ氏核等に於ては，神経細胞に
は重篤菱化が見られるけれども軽く，空胞形成は見
られず，陰影形成も少し、。栓塞核に於ては少数の萎
縮像を呈するものも見られる。謬質の恋化も軽く
Neuronophagie，Gliarosette等見られず，ダイテ
ノLス氏核，ベヒテレフ氏核に正常穆質細胞より梢々
大きい不規則な形の裸形勝質核が少数見られる。血
管には見るべき愛化がない。
橋，延髄;脳神経核の神経細胞には一般に重篤愛
化が見られ，聴神経核に於ては萎縮硬化の像も見ら
れるけれども，イ也の神経核に於ては軽度である。修
質細胞は主として軽度の進行性愛化を呈し， Neur-
onophagie，随伴細胞の軽度の増加等は聴神経核，
殊にその背側核に見られ，その他舌下神経核等に僅
に見られる。聴神経核，迷走神経核，舌下神経核等
に正常謬質より大きく，クロマチンに乏しく淡染し
た裸形膝質核の少数が見られ，その中には所謂
Alzheimer氏異型謬質第2型に似たものがある。
下撒横体に於ては神経細胞はニッスノL染色体融解，
微細頼粒状崩壊，液化等を示し叉空泡形成を見る
等重篤~化を示し，萎縮硬化も見られ，脂肪化を呈
するものもある。謬質細胞仕崩壊した神経細胞の跡 
に Gliarosette，Gliastrauchwerkをなし， Neu-
ronophagieも見られる。相、々増大した修質細胞が
あり，中に正常勝質の3f音大となり，種々の形のグ
ロマチンに乏しい裸形勝質核が少数見られる。血管
には殆んど愛化を認めない。
脊髄;脊髄膜には著しい菱化がない。灰白質に於
ては神経細胞の重篤愛化が見られ，陰影形成，細胞
脱落等も認められるが強度ではなく，萎縮の像も亦
同様である。穆質細胞には梢々増大したものもある
が甚しく大きなものは見られない(第3図〉。 中心
管被膜細胞には所に依って梢々増殖，濃染した所が
あり，叉繁疎となり淡染し，その下に軽度の修質細
胞増殖が見られる。白質に於ては特記すべき愛化を
見なし、。脊髄の愛化は頚髄，胸髄，腰髄に於て著し
し、差異を認めない。
第 2例実験家兎第 15号
実験期間 7個月 注射回数28回
グロ、フォルム注射全量 11.3cc 
臨床所見;第 1例と殆んど同様である。
肝臓所見;肝臓の硬斐性菱化は第 1例よりも著明
であって，肉眼的には縮小し，表面蒼明な結節状を
呈し，更に略々粟粒大乃至帽針頭大の結節が多数生
じている。硬度硬く，割面平滑であって灰白調を増
してしる。之を鏡検すると，結締織殊に小葉間結締
織の増殖が甚しく，互いに融合して偽小葉を形成
し，偽胆管の増殖が見られる。中心静脈の周囲に於
ても軽度の結締織の増殖が見られる。肝細胞索は不 
規則となり，肝細胞は膨大し，ユ染色淡く，中に 2核
をもつものがある。
中枢神経系所見;
肉眼的所見;血管充血の外脳膜に出血潤濁等な
く，割面に於ても出血，軟化室等粗大な菱化を認め
ない。
組織学的所見;
終脳;軟脳膜には出血，円形細胞浸潤等なく，肥 
厚も認めない。皮質神経細胞は第 1例に於けると同
様に，萎縮硬化及び重篤愛化，陰影形成が見られ，
所々に少数の細胞脱落も見られる。叉神経細胞中に
は脂肪沈着の見られるものもある。修質は進行性愛
化を主とし， Neuronophagie，随伴細胞の軽度の増
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加， m雲質細胞の濃染が見られ，中には大きなグロマ
チンに乏しく所謂 Alzheimer異型謬質第 2型に似
た裸形勝質核が少数で、はあるが皮質に広く散見す
る。血管には著しし、互主化はない。髄質にも見るべき
菱化がなし、。帯状核，尾状核，被鼓等の~化は第 1
例と同様である。
間脳，中脳;淡蒼球，視丘，乳明体等に於ける~
化は第 1例と殆んど同様である。黒質に於ける菱化
も第 1例と同様で神経細胞は重篤愛化，萎縮硬化，
或は陰影形成が見られ，細胞脱落，脂肪化を呈する
ものも認められる。修質細胞は軽度増殖し， Neuro~ 
nophagie，Gliarosetteも散見し，棺々増大した穆
質細胞があり，中に正常膝質の 2倍程度のグロマチ
yに乏しい不正楕円形，.不正三角形等を呈する裸形
修質核がある。膝質細胞，血管細胞にも脂肪頼粒を
認め，謬質線維は増殖しでいる(第 4図〉。 中脳に
於ける脳神経核の菱化は軽く，第 1例と殆んど同様
であり，赤核の菱化も亦同様である。
小脳;皮質に於ける安化は第 1例と略々同様であ
る。歯状核に於ては神経細胞に重篤愛化，萎縮硬
化，少数の陰影形成が見られ，腹質細胞には栴々濃
染或は増大を呈する程度で著しい菱化はなし、。栓塞
核，ダイテルス氏核，ベヒテレフ氏核等に於ては神
経細胞の軽度の重篤斐化が見られる程度で萎縮像は 
少い。膝質の~化も軽微である。
橋，延髄;脳神経核に於ても繭蔓性愛性像が見ら
れるが，一般に~化は軽度であって，三叉神経知覚
核，聴神経核等の神経細胞には重篤~化及び少数の
萎縮硬化を呈するものがあるが，その他の脳神経核
に於ては軽度の重篤~化を見るに過ぎず，躍質の~
'化も亦軽く， Neuronophagie，Gliarogette等は 
三叉神経核，聴神経核に僅かに見られ，・その他柏、々
増夫した裸形謬質核が少数見られる。下撒模核に於
ける神経細胞には，重篤愛化，萎縮硬化，陰影形成
が見られ，叉脂肪化も認められ，少数は細胞脱落を
示す。膝質核には棺々増大したものがあり，中に正
常摩質の 2--3倍大のグロマチンに乏しい裸形謬質
核があり，所謂 Alzheimer氏異型謬質第2型を思
わせるものがある。血管には著しい菱化がなし、。 
脊髄;繍蔓性愛性を見るけれども高度ではなく，
頚髄，胸髄，腰髄共に殆んど同様で、ある。即ち脊髄
膜には~化なく，灰白質に於ける神経細胞にはニッ
スノレ染色体融解，液化，或は軽度の萎縮が見られる
に過ぎず，惨質細胞は軽度の増大，少数の Neuro-
nophagieを見るに過ぎない。中心管被膜細胞は所
に依り繁疎となり淡染し，その下に謬質細胞が僅に
増殖してし、る。
第 3例実験家兎第 10号
実験期間10個月注射回数41回
クロ、フォノレム注射全量 27.6cc 
臨床所見;第 1，2例と同様で実験期間中明らかな
中枢神経系症状を呈しない。
肝臓所見;肉眼的安化は第2例と同様であるが表
面多数の小結節を生じている状態、は第 2例よりも稲
々軽度である。著明な結締織増殖の鏡検所見は第 1，
2例と同様である。 
中枢神経系所見;
肉眼的所見;第 1，2例と同様である。 
組織学的所見;
終脳;脳膜には碧しし、菱化はない。皮質に於ては
第 1，2例と同様に繍蔓性愛化が見られ，神経細胞に
は重篤~化，萎縮硬化，少数の細胞脱落等あり，脂
肪化を呈するものも散見する。謬質は主として軽度
の進行性斐化を呈し，軽度の濃染或は増大を呈し，
少数の Neuronophagie，Gliarosetteが見られ，
中に淡染不整形の大きな，所謂 Alzheimer氏異型
謬質第 2型に似たものが認められる。髄質に於ては
特記すべき恋化がなし、。帯状核に於ける愛化は第 1，
2例と同様で軽度である。信状核の安化も第 1，2例
と同様で脳室に近い部杭に柏々強く神経藤田胞の重篤
~化，萎縮硬化，軽度の脂肪化，陰影形成，細胞脱
落が見られ，謬質細胞も脳室被膜下に於て棺々増殖
し， Neuronophagie，Gliarosette も見られる。
脳室から遠い所では神経細胞はニッスル染色体融解
が見られる程度で，液化，空泡形成，萎縮硬化，
Neuronophagie，G liarosette 等は稀である。尾
状核に於ても正常謬質細胞の 2倍，時に 3倍大でク
ロマチニ今に乏しし、不整形の裸形勝質核が見られる。
被殻に於ける愛化は第 1，2例と略々同様である。
間脳，中脳;淡蒼球に於ける斐化は比較的強度で
あって，神経細胞は萎縮硬化を呈するものが多く，
叉重篤菱化，陰影形成，細胞脱落，脂肪化等も見ら
Glia-，.Neuronophagieれる。謬質細胞は増殖し， 
rosette，Gliastrauchwerk等がある。中には大き
な陵質細胞があり，修質細胞，血管細胞にも脂肪頼
粒を認める。謬質線維も和、々増殖している。視丘に
於ては外側及び内側核の側脳室に近い部位の神経細
胞に萎縮硬化を呈すものが多く，中に空泡のあるも
のがあり，その聞に叉重篤愛化も見られ，陰影形 
成，細胞脱落もある。この部位に於ては謬質細胞梢
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々増加し， Neuronophagie，Gliarosette等も見
られ，梢々増大した穆質核も少数見られるく第5
図〉。 その他の部位に於ては神経細胞は原形質融解
し重篤~化を呈するけれども萎縮硬化は少く， Neu-
ronophagie，G liarosetteも少し、。乳噛休に於ては
神経細胞，膝質共に~化は軽度で、ある。黒質に於て
は神経細胞には萎縮硬化及び重筈菱化が見られ，陰
影形成，細胞脱落も見られる。膝質細胞は増殖し，
N euronophagie，G1iastrauch wer k等があり，叉
正常謬質細胞の 2，3倍大で不整形を呈しグロマチン
に乏しく全く淡染した裸形惨質核が少数見られ，穆
質線維も亦増殖している。叉神経細胞の脂肪化が見
られ，臨質細胞，血管制胞にも脂肪頼粒が認めら
れ，脂肪頼粒細胞があるぐ第6図〉。 即ち黒質の病
~は高度であって実質の崩壊が見られる。赤核その
他の神経核の菱化は軽微で第 1，2例と同様である。
小脳;皮質に於ける斐化は前記諸例と同様であ
る。歯状核，栓塞核その他に於ける病斐は軽度であ v
って軽度の重篤愛化を示すに過ぎず，歯状核に於て
は萎縮硬化，陰影形成も見られるが軽度であり修質
細胞の斐化も少ない。
橋，延髄;脳神経核の神経細胞には軽度の重篤斐
化が見られ，聴神経核，舌下神経核等には萎縮の像
も僅かにあり，舌下神経核には大神経細胞に軽度の
脂肪沈着が見られる。膝質の菱化も少し巨大な異
型謬質は認め難し、。聴神経核，迷走神経核，舌下神
経核等には少数の Neuronophagieが見られる。下
撒撹体に於ては神経細胞は萎縮硬化，重篤安化，陰
影形成，細胞脱落等が見られ，叉比較的著明な脂肪
化をも呈する。穆質細胞には僅かに増大したものが
あり，中に正常膝質細胞の 2，3倍大，不整形のグロ
マチンに乏しい裸形腰、質核が稀に見られる。導水管
被膜細胞は脳室に於けると同様に所に依、り和、々増殖
濃染し，叉所に依つては繁疎となり淡染し，その下 
に膝質細胞が梢々増加しているところがある。
脊髄;繍蔓性愛性像が見られるが軽度であって第
1，2例と差異がない。
第 4:例実験家兎第9号
実験期司 12個月 注射回数47囲
グロ、フォルム注射全量 24.3cc 
臨床所見;第 1，2，3例と同様で実験期間中に特
記すべき神経系症状を呈しなし、。
肝臓所見;第3例に於けると殆んど同様である。
中枢神経系所見;
肉眼的所見;第 1乃至3例と殆んど同様である。
組織学的所見;
終脳;脳膜には特記すべき斐化を見ない。皮質で
は前記第 1，2，及び 3 例と略々同様な爾蔓性の~化
が見られ，中に少数のクロマチンに乏しい不整形の
大きな裸形勝質細胞が認められる。髄質に於ては見
るべき斐化がなレ。帯状核は神経細胞の軽度の重篤 
ZE化が見られるに過ぎなし、。尾状核，被穀，その他
脳室被膜細胞，脈絡叢等の~化も前言己諸例と同様で 
あり，内裏，外嚢には菱化は見られなし、。
間脳，中脳;淡蒼球に於ては病安和々強く，視丘
に於ては側脳室に近い部位に於て病~梢々強< ，遠
い部位では軽度であり黒質に於ては病斐著明で，実
質の崩壊が見られ，此等の来日織学的安化は夫々概ね
第 1，2，3例に於けると同様である。その他赤核，
動限神経核，滑車神経核等に於ては，神経細胞は軽
度の重篤愛化を示す程度で，謬質には著しい菱化が
な〈病斐は軽度である。
小脳;皮質の恋化は前記諸例と同様である。歯状
核に於ては神経細胞は萎縮硬化，重篤~化を呈すも
のが混在し，陰影形成も見られる。修質細胞には絹
々増大したものがあり，中に比較的大きく不整形，
或は核膜搬皇室があって，グロマチンに乏しく淡染し
た裸形勝質核が散見し， Neuronophagieも少数見
られる。栓塞核ダイテノ1/ス氏核ベヒテレフ氏核等で
は~化軽度で神経統胞の原形質融解を認める程度に
過ぎない。
橋，延髄;脳神経核に於ける斐化は一般に軽く神
経細胞は原形質融解，少数の液化像が見られ，三叉
神経知覚枝，聴神経腹側核等には少数の空泡形成も
見られる。萎縮像は聴神経核以外には少く，舌下神
経核の神経細胞には軽度の脂肪化が見られる。謬質
制胞には僅かに増大Lたものがあるが甚しく大きな
ものは認め難く，聴神経核，舌下神経核等に少数の
Neuronophagie，Gliarosetteを見る。下撒憤体
に於ては神経細胞は萎縮硬化及び重篤斐化を皇し，
陰影形成細胞脱落も見られ，叉著明な脂肪化も見ら 
れる(第 7図〉。 穆質細胞は柏、々増殖し，所々に小
さな Gliarosette，Neuronophagie，随伴細胞の
軽度の増加等見られ，叉大きな不整形の Alzheimer
異型謬質第2型に似た裸形臨質核が少数見られる。
導水管被膜細胞の安化は脳室のそれと同様である。
脊髄;頚髄に於ては脊髄膜に~化なく，灰白質に
於ては神経細胞の萎縮及びニッスル染色体融解，微
細頼粒状崩壊，液化等の重篤菱化，少数の陰影形成
が見られ， Neuronophagie，Gliarosette も散見
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し且つ増大した淡染の臨質核も見られる(第8 化，陰影形成，或は細胞脱落等見られ，膝質細胞，
図〉。 中心管被膜細胞の~化は上記の諸例と同様で 跨質線維増殖し， Neuronophagie，Gliarosette等
ある。髄質には認むべき蛮化がなし、d胸髄，及び腰 見られ，神経細胞の他謬質細胞，血管細胞にも脂肪
髄に於ても殆んど同様な~化が見られる d 化が認められ，脂肪頼粒細胞がある。叉，グロマチ
第 5例実験家兎第 7号 ンに乏しく淡染し Alzheimer異型謬質第2型に似
実験期間 13個月 注射回数 52回 た裸形謬質核が見られる。視丘，手L噴体の病~も前
グロ、フォルム注射全量 28.9cc 記諸例と概ね同様である。黒質に於ては神経細胞の
臨床所見:第 1，2，3，4例と同様である。 萎縮硬化，原形質融解，液化，空泡形成等の重篤定
肝臓所見;肉眼的には甚しく縮小し，硬く，表面 化，陰影形成，細胞脱落等見られ，臨質細胞及び謬
結節状を呈し，更に無数の粟粒大乃至帽針頭犬の小 質線維は増殖し(第 13，14図)， Neuronophagie， 
結節を生じ(第 9図〉。割面平滑で灰白色調を増し， G liarosette等も見られ，修質細胞及び血管細胞に
鏡検的には結締織殊に小葉間結締織の増殖が著明で、 は多量の脂肪頼粒が存在し，神経細胞にも亦脂肪化
小葉内へも入札偽小葉を形成し偽胆管の増生を見 が見られ多数の脂肪頼粒純胞がある。叉増大した限
る。一部小葉に於ては中心静脈周囲に壊死を見る。 質細胞があって，中に大きなグロマチンに乏しい裸
肝細胞は配列不規則となり，和、々増大L，淡染し， 形修質核で所謂 Alzheimer異型謬質第2型に似た
叉二核をもつものがある。殊に壊死竃の周囲には巨 ものがある。即ち黒質に於ける病~は薯明であって!
大な原形質淡染の肝細胞が見られる(第 10図〉。本 実質の崩壊がある。赤核その他脳神経核の愛化は第
例に於ける肝斐化は実験家兎中最も高度の硬愛を呈 1，2，3，4例と同様軽度である。
し，人症例に於ける Laennec 氏肝硬~症を思わせ 小脳;Purkinje氏細胞は所に依り原形質融解，
る。 陰影形成，萎縮硬化，脱落等を呈し，その間柏、々増
中枢神経系所見; 大した膝質細胞が見られる。分子層，頼粒層には著
肉限的所見;脳膜には溜濁出血等なく，割面に於 しい菱化がない。歯状核に於ては神経細胞の萎縮硬
.ては脳室軽度拡大し，内脳水腫の状を呈する。 化，重篤愛化，陰影形成等見られ，謬質では Neu-
組織学的所見; ronophagie，小さな Gliarosetteがあり，叉少数
終脳;軟脳膜には著愛なく，皮質に於ては前記第 の正常謬質核の 2f音大程度で種々の形の淡染した裸 
1，2，3，4例と概ね同様で，神経細胞は原形質融解， 形膝質核が見られる。栓塞核，ダイテノLス氏核，ベ
微細頼粒状崩壊，液化，空泡形成，核偏在，核膜不 ヒテレフ氏核等に於ては神経細胞の原形質融解を見
|明瞭等の所謂重篤菱化，及び萎縮硬化が見られ，叉 るに過ぎず， Neuronophagie，Gliarosette，大き
陰影形成，細胞脱落等も散見し，軽度の脂肪化も認 な異型膝質核等は認められない。
められる。謬質には Neuronophagie，随伴細胞の 橋，延髄;各脳神経核に於て繍蔓性斐性像を見る
軽度の増加，少数の Gliarosette等所々に見られ， けれども病愛は軽く，神経細胞は原形質融解，液化
中に大きなグロマチシに乏しく淡染した裸形膝質核 の像を呈し，萎縮硬化像は聴神経核に見られるが他
があり，種々の形状を呈し，所謂 Alzheimer異型 には稀である。陰影形成は各神経核に於て多少共見
謬質第2型に酷似するものがある(第 11，12図〉。 られる。舌下神経核の神経細胞には軽度の脂肪化を
皮質に於ける以上の~化は繍蔓性であって第 2 ， 3 層 認める(第 15図フ。修質細胞には梢々増大した淡染
に於て梢々強いけれども部位的差異は著るしくはな 不整形の裸形勝質核を認めるけれども巨大な異型臨
し、。 Ammonshorn，島回転等も略々同様な愛化を 質核は認めなし、。下撒撹体に於ては神経細胞は重篤
呈し特に著しい事はない。髄質には特記すべき~化 委化及び萎縮硬化を呈するものが多く，陰影形成，
がなし、。帯状核の神経細胞は原形質融解，少数の液 純胞脱落も見られる。 膝質には Gliarosette，Neu-
化及び萎縮像を見るけれども軽微である。尾状核， ronophagieが見られ，叉大きなグロマチンに乏し
被鼓に於ても第 1 ， 2 ， 3 ， 4 例と同様な病~tJ~見られ， <淡染した裸形勝質核も少数にある。
此所にも少数のグロマチンに乏しい不規則の大きな 脊髄;脊髄に於ても禰蔓性蛮性像が見ちれ，灰白
裸形勝質細胞が見られる。 質に於ては神経細胞の重篤蛮化，萎縮硬化，陰影形
間脳，中脳;淡蒼球の~化は比較的強く，実質の 成，稀に細胞脱落もあり，謬質には比較的大きなグ
崩壊が見られる o 即ち神経細胞の重篤~化，萎縮硬 ロマチンに乏しい裸形謬質核が稀に見られ， Gliar-
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osette，Neuronophagieも散見する(第 16図〉。
その他第 1，2，3，4例と概ね同様である。
第 4章総 S舌

5例の実験家兎は実験期間 6--13個月，クロ、フ
 
オルム注射回数 27~52 聞に及び総て慢性例である。
その実験成績を総括すれば，肝臓は肉眼的にも組織
学的にも明瞭な肝硬愛を呈し，その甚しいものは，
人症例に於ける Laennec氏肝硬安症に類似する。
中枢神経系統に於ては，肉眼的には第5例に於て軽
度の内脳水腫を認める外，著しい~化を認めなし、。
組織学的には神経細胞の重篤斐化，萎縮硬化，陰影
形成，時に細胞脱落，一部には脂肪化，陵質の軽度
の進行性愛化等の繍蔓性安化を呈し，その問所々に
巨大なクロマチンに乏しく淡染し不整形を呈し，核
膜薄〈或は飯壁があり，所謂 Alzheimer異型謬質
第 2型に酷似した裸形勝質核が散見する。灰白質中
黒質，淡蒼球，下撒横体，殊に黒質に於ける病蛮は
著しく黒質並びに淡蒼球に於ては脳実質の崩壊があー
の，多量の脂肪頼粒が謬質細胞，血管細胞内に認め
られ，殊に黒質に於ては多数の脂肪頼粒が存在し， 
謬質線維の増殖も見られる。その他脂肪沈着は淡蒼 
球，線状体，大脳皮質，滑車舌下両神経核の大神経
細胞に軽度に認められる。神経細胞，修質細胞等の
~化は大脳皮質，線状体，歯状核等に於て和、々著し
く，赤核及び聴神経以外の脳神経核に於ては軽度で、
あるが，その何れに於ても著明な実質崩壊はなく，
本質的差異は認められない。血管に於ては黒質，淡
蒼球に於て血管細胞内に脂肪頼粒を認める外著しい 
愛化はなく，炎症々状は見られなし、。髄質に於ては
特記すべき斐化は認められなし、。脳室，導水管‘脊
髄中心管等の被膜細胞には所により僅かに増殖濃染
した所があり，叉繁疎となり淡染した所があって，
その下に僅かに謬質細胞の増加を見る所がある。脳
脊髄膜には肥厚，出血，円形細胞浸潤等はない。之
を要するに黒質及び淡蒼球に於ける脳実質の崩壊及
び Alzheimer異型謬質第2型に酷似する膝質核の
出現は本実験家兎の中枢神経系統に於けるごつの注
目すべき組織学的所見であり，他は一般的禰蔓性憂 
性像であって，炎症々状は全く見られない。黒質及
び淡蒼球に於ける著明な病愛は之を全例に於て認め 
られるけれども，肝硬~の著明な例に於て著しく，
叉 Alzheimer異型謬質第2型に酷似する恩質細胞
も同様に肝硬斐の著明な例に於て著しし、感があり，
且っこの異型摩質細胞の出現はその部位の実質病愛
の強弱とは必ずしも並行しないけれども常に或程度
の実質愛化と共に存在している。
第 5章者 按 
1920年 Spielmeyerの詳細な病理組織学的研究
以来 W i1son仮性硬化症の中枢神経系に於ける病理
組織学的所見の種類，程度の多様性は多くの学者に
依って認められて居る所であるが， 尚 Alsheinier
氏異型修質細胞の出現と，脳幹神経節殊に被殻に最
も多いが，叉他の部{立にも見られ得る所の選択的限
局性実質の崩壊乃至著明な病愛とは Wilson仮性硬
化症の中枢神経系統に於ける特徴であるとして一般
に認められる所であり，この際軟化竃の発生は必ず
しも必発の条件ではなく，軟化竃を生ずるか或は単
に組織の破壊を生ずるかは機転の速さと強さ，部位
的状態に依るものである事も既に知られている所で
ある。今本実験家兎に於ける中枢神経系では，黒質
及び淡蒼球に薯しい実質の崩壊が見られるのである
が，仮性硬化症では黒質は従来多くは主要擢患部位
に数えられてし、ないけれども， DeLisiE，Rotter 
I&IT例では黒質に高度の萎縮機転が見られ，
Braunmuhlは修質の増殖，小軟化巣を見ており，
淡蒼球では Luthyの例で髄鞘減少， Pines (1929) 
の例では神経細胞の脱落の結果移しい組織の崩壊，
網状弛緩，海綿状消失等が証明されており，従って
本実験家兎に於ける黒質及び淡蒼球に於ける実質の
崩壊， Alzheimer 謬質細胞第2型に酷似した謬質
細胞の出現，及び肝硬斐症の存在は人間に於ける
W i1son仮性硬化症の特徴に一致するものと思われ
る。叉淡蒼球，黒質は脳炎バルキシソニスムスに於
ける病斐の愛好部位である事は文献に記載されてい
る所であるが，脈管系及び軟脳膜に於ける細胞浸潤，
並びにw，.質細胞が群集して小結節をなす様な炎症々
状を呈する事もよく知られた所であって，本実験家
兎ではこの様な炎症々状は認められない。
肝臓と中枢神経系統との関係に関する実験的研究
は従来数多く行われており，A.Fuchs(1913，1921) 
は Guanidin注射の猫及び Eck氏撞犬に， Pollak 
(1922)は肝臓を切除し Eck氏痩を作り，之に肉
食させた犬及び猫?と実験的に脳炎を惹起したとし，
Fuchs & Pol1akは之について Guanidinが脳炎
の原因であるとしこの実験を以って脳と肝臓との
関係が病因論的に把握されたとしたけれども，その
後 Kirschbaumは同様の実験からこの脳炎の発生
を否定しており，叉 Ho妊&Si1berstein (1924) 
1 
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は Eck氏痩犬に肉食させた際起った脳炎を家蒐及 碍と関係し，臨床上肝疾患の経過の長かったもの程
び犬に移すことに成功し，この脳炎を肉中毒に依る 脳所見が顕著であると記載しており，事実 W i1son
脳炎と同義に解釈したけれども， Kleinschmidtの 仮性硬化症の臨床は，以前に肝症状があってから相
実験は之を否定する結果で、あった。元吉(1939)の 当の期聞を経て中枢神経系症状の現われるものが多 
Guanidin中毒の実験も亦脳炎の発生を否定してい <，叉肝臓と中枢神経系統との関係を解明しようと 
る。此等の実験に於ては何れも肝臓所見の記載に乏 して不成功に終った前述の諸実験的研究は，何れも
しいか或はあっても肝硬愛症或は重症傷害ではな 実験期間が短かったように思われる。荒木教授は宮
く，中枢神経系の病愛も亦 W i1son-Pseudosklero・ 田，田久保と共に犬を用い，実験期間最長 192日に 
seのそれとは甚だ遠いものである。WestonHurst 及ぶ慢性 Toluylendiamin中毒の実験に於て，明
及び Phyllis Hurst (1928)の Ma1-gan或は 瞭な肝硬愛症を起させると共に，その中枢神経に 
Phenylhydrazinを以つての実験は肝硬斐症を起 Alzheimer 謬質細胞第2型に酷似した異型謬質核
し得たけれども中枢神経系には~化が見られず， を，而も著明な肝硬~を呈したものに於て特に薯し 
Maheimの胆管痩犬の胆管へアルコー;!'の注射を いのを認めた。自分のこの実験も亦実験期間6乃至
行った実験で、は，肝臓に biliareZirrhoseを，中 13個月に及ぶ明瞭な肝硬愛を起した 5例に於て，そ
枢神経系には皮質に重症の神経細胞障醗と，特に脳 の中枢神経系統に Alzheimer異型謬質第2型に酷
幹神経節に強度の血管増殖があり，第2例では尾状 似Lた異型謬質核及び黒質並びに淡蒼球に於ける実
核に於て皮質よりも神経細胞の傷害は弱く，反対 質崩壊等の Wilson仮性硬化症の特徴と見倣し得
に Makrogliaの甚しい増殖があったけれども る所見，及びその他，灰白質に於ける爾蔓性委性像 
Alzheimer 穆質細胞は見られず， F. H. Lewyは を認めた。所謂肝臓毒が肝臓障硬を起すと共に，そ 
Pinkussenと共に実験的重金属中毒，溶血血清の の直接作用に依って中枢神経系に糠蔓性愛性を起し
注射に依って肝傷害を起すことを試み，その皮質 得る事は既に種々の実験に依って証明された所であ
及び、脳幹に重症愛性を見たけれども，これ等も亦 って，この実験に当り著明な肝硬姿を呈した前記5 
W i1son仮性硬化症に於ける肝臓と脳との関係を説 例以外の即ち明瞭な肝硬愛を呈するに至らない家兎
明するには充分な結果を得る事が出来なかった。 に於ては，実験期間 4--5個月に及んだものに於て 
Crandall，Wei1(1933)の総輸胆管，謄管結業， も尚その中枢神経系統に於ては，繍蔓性愛性像は見 
Eck氏痩の犬及び総輸胆管結室長の鼠の実験に於て られたが選択的限局性実質崩壊及び Alzheimer膝
は，その中枢神経系に人聞における特に Wilson 質細胞等は，その何れにも見る事が出来なかった事
氏病の病2互に似た病像即ち Statusspongiosus，脳 を経験した。これらの事から本実験に於ける中枢神
幹の選択的傷害， Alzheimer 謬質細胞等が証明さ 経系統の病愛の一部， ~pち禰蔓性愛性像は反覆注射
れ，尚これらの実験動物の血滑に試験管内に於て鼠 されたグロ、フォルムの直接作用にも依るものと思
の脊髄に破壊的に作用する物質が証明された。 われるけれども，黒質，淡蒼球の選訳的実質崩壊及 
Nicolajev，tJladimir (1936)は燐， Toluylendia- び Alzheimer謬質細胞第2型に酷似する異型摩質 
min，Pyrodin，Chlorami1を以つての急性及び慢 核の出現は著明な肝硬斐症に依る持続的肝機能障硬
性中毒の動物実験成績及び 22例の肝疾患々者につ に依るものと推論し得るものと思われる。換言すれ
いての研究成績に基いて，肝疾患、は Hepatotoxin ば，この実験は， Wilson仮性硬化症は外因性に起
即ち肝実質の崩壊に際して遊離する所の物質に依つ り得ること，且つその発生機転については肝障硬が
て脳愛化を来し，膝質細胞の機能不全を来すのみな 第一次的要因をなし，中枢神経系に於ける特徴的病
らず， Alzheimer謬質細胞の形成を来し，一方組 愛は，之に依って二次的に生ずるものである事を証
織液の循環障硬の結果 Statusspongiosl胞を生ず 明するものと思われる。
ると結論し，尚所謂肝臓毒(燐， Pyrodin等〉は脳 叉 W i1son仮性硬化症の際の肝臓について見る
に直接作用に依って繍蔓性実質安性を生ずる外，血 と，文献に於て肝疾患を伴わない Wilson仮性硬
管性壊死の結果による限局性組織崩壊を来すと云 化症例は 2，3報告されては居るが，その何れも徹底
う。一方人聞に於ける種々の肝疾患々者の脳検索が 的批判に依って否定され，現在まで肝疾患を伴わな
行われ，その結果に就て， Pollak，H. Stadler，丸 いで解剖的にも確実にされた Wilson仮性硬化庄
中等は Alzheimer膝質細胞は肝臓の高度の機能障 は未だ一例も存在しなし、。一方 W i1son仮性硬化
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症以外の他の種タの肝疾患の場合に，その中枢神経 
系統に仮性硬化症の所謂 W i1son-komponente及
び Pseudosklerose-komponenteが見られる事が
数多くの学者に依って報告されて居る。 (VanWo-
erkom，Demole &Redalie，Insabato，Werthe-
mann，1930，Pollak 1927，1930. Babonneix & 
Widiez，Schaltenbrand，Ostertag，Luthy，Kir-
schbaum，Lehoczky 1933，H-Stadler 1936，Ma-
rui 1937)この事はまた実験的研究業績と相侯って
W i1son仮性硬化症の発生機転に関じ，肝障硬を以
って第一次的要因とし，脳病蛮は二次的に惹起され
るとの見解を支持するものであろう。
seが有力に作用したものと説明出来る様に思われ
る。従ってこの場合中枢神経系の各部位に於ける物
質代謝の特殊性，浸襲する毒物の種類，物理的化学
的親和性等が大きな影響をもつものであろうから， 
それに依って選択的崩壊を来すべき部位が異って来 
るものと解し得るであろう。然しながらこの場合， 
従来の諸家の研究業績から見ても血行の責任を全く 
否定し得るものとは考えられなし、。例えば林の言う 
ように，若しも Pfeiferの研究に於ける猫の血管分 
布状態が，人聞に於ける場合と同様であるならば，
明らかにその局所の血管網に一致して軟化の発生し
た事実，叉血管分布に一致した病竃境界，或は血管
扱て脳の限局性菱化の成因に関しては，従来 c. 周囲性病愛等，病斐と血管との密接な関係を認め得 
u. O. Vogtの Pathoklise説及び Rickerの機能
的血行障醗説がある。 W i1son自身は肝臓に由来し
て循環する毒素に対する或灰白質の親和性を認め，
同時に叉血管分布の問題ではないと信じてはならな
いと言い， Rotter，林，内村等は血行の状態に重き
を置くけれども尚作用する刺激の種類，中枢の機能
の特殊性，物質代謝の特殊性，化学的親和性等にも
係るだろうと或程度の Pathokliseを認めてしる。
LehoczkyはW i1son氏病は一つの中毒性 -ekto・
dermotrope Erkrankungであるとし，且つその
定型的占居については，その血管分布及び化学的親
和性に意義を持たせてしる。練って今本実験に於て
中枢神経系統に於ける黒質及び淡蒼球の実質崩壊に
就いて考える時，主に Guizetti及び H.Spatzに
依つてなされた業績を想起する。即ち彼等の研究に 
依れば，健康な脳に於て恒に最も強い鉄反応を呈す
るのは淡蒼球及び黒質であって，それに次いで線状
休，赤核，歯状核，撤模体である。そして此等の部
分に含まれる鉄分は単なる赤血球崩壊に因る産物で
はなく特にその部分の物質代謝に関係がある成分で
あると言う。若しそうであるとすれば，即ち同反応
の最も強い部位は本実験家兎に於ける中枢神経系の 
病斐の最も著しい黒質及び淡蒼球，次いで撒樟体，
線状体，歯状核等と殆んど一致し，従ってこれ等の 
病蛮がその部位の物質代謝と密接な関係にあるので
はなし、かと推定することが出来る。一方この実験の
場合に血管系に於ては，黒質淡蒼球等に於て実質陥 
落の清掃機転に参与して血管細胞内に脂肪頼粒を認
める外殆んど病斐を認めず，尚また病斐と血管との
問に特に密接な依存関係を証明する病理組織学的所
見を他に認め得なし、。之を以ってこの実験家兎中枢
神経系に於ける選沢的重症病愛は一種の Pathokli-
る症例，或は児玉の動脈硬化症に於ける脳組織病理
学的研究等から， Wilson仮性硬化症の場合に於け
る脳病~の発生に於ても，血行性要因の影響を除外
することは出来なし、。之に依って中枢神経系に於け
る病~機制に当つては，その害毒の種類，作用機
転，就中親和性或はその部位の物質代謝の特殊性，
更に血行の状態，即ち分枝状態，透過性等の複雑な
諸条件の下に或場合には血行性要因がより有力に作 
用し，或場合には叉 Pathokliseがより有力に影響 
するであろう事が考えられ，従って諸学者に依って
報告された Wilson仮性硬化症に於ける軟化，空
洞，裂隙形成，重症実質崩壊等が或場合には血行に
依存するものと観察され，或場合には原発性実質崩
壊に依るものと観察されたものであろう。
W i1son 仮性硬化症の特徴の一つは線維形成の傾
向を示さない巨大な膝質細胞即ち Alzheimer謬質
細胞の出現である。との Alzheimer異型臨質細胞
に関して， Bielschowskyは発生異常に依る腫痕的
産物だろうと考え， Spielmeyerは本来進行性に愛
化した膝質細胞が退行斐性をする場合に生ずる通常
の膝質の特殊~jl生産物であると推測し， A. Jakob， 
Lehoczky 等も通常藤質が異常な進行~性と同時に
退行安l生を示した特別の~性産物であると説き，
Pollakも中毒性に斐性したものであると見倣し，
同様に Kornyey (1929)も原形質穆質の特殊な愛
性形であるとし， D. Miskolczyは重症擢患した
Makrogliaと同一であるとした。 SophieJ etzowa 
は主として人類の破傷風に於ける穆質細胞の新生及
び滅亡について研究したが，その中で，謬質細胞の
直接核分裂の過程に於て仮性硬化症に見られる特殊
な核が発生し得る事を記載してし、る。林は彼の症例
に於て， Alzheimer'異型~JW'質が或程度の神経細胞
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の~性と共にあり，而も蜘蜂細胞謬質線維増殖を認
めないところから，陵質線維増殖機転に何等かの欠
陥があるものと思考し，通常の場合には蜘昧細胞と
して現われるべき盟主質の特異な「ネグロピオーゼJ
のー型式であるとした。前述した様に本実験に於て
もAlzheimer謬質第2型に酷似した異型穆質核を
見出し，この物は広く灰白質中にあり，常に或程度
の神経細胞斐性及び謬質の他の愛化と共に存し，且
つ正常謬質と Alzheimer謬質核の移行と思わせる
様な円形，楕円形等の比較的大きな淡染の穆質核も
ある事から Alzheimer異型修質核は正常謬質細胞
の~'l生産物であると思われる。この謬質核は常に或
程度の神経細胞及び謬質の菱化と共に在るけれども
必ずしもその強度とは平行しない。
第 6章結 論 
グロ、フォノLムを家兎の皮下に反覆注射し，慢性 
に中毒させる事に依って肉眼的にも叉組織学的にも 
明瞭な，且つその甚しいものは人間に於ける Laen・ 
nec氏肝硬愛症に類似.した肝硬斐を生じた家兎5例 
に於て，その中枢神経系統に，黒質及び淡蒼球の実 
質崩壊， Alzheimer氏謬質第2型に酷似した大き 
な裸形勝質核の出現等，人体材料に於ける Wilson 
町仮性硬化症を想わせる病~を認めた。その病斐発生 
は肝硬~症と密接な関係があり，肝障硬に依って物 
質代謝の忠常を来し，その結果生じた有害物質が中 
枢神経系に達し，ご次的に Wilson仮性硬化症の特 
徴的病斐と同様な斐化を生じたものと思われ，この 
事は Wilson仮性硬化症の発生機転に関し，肝疾患 
が第一次的要因であって，脳愛化は二次的に生ずる 
ものであるとする見解を有力に支持するものである 
と思考する。尚所謂 Alzheimer氏異型穆質核は正 
常膝質の愛性産物であると考える。 
稿を終るに当り恩師荒木教授の懇篤な御指導
御校闘を感謝する。 
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